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症例は 87 歳の男性で，表在性膀胱癌のため当院泌尿器科で経尿道的腫瘍切除が行われ，経過
観察されていた．2007 年 1 月の腹部造影CTで肝 S6 に 15mmの腫瘤性病変が指摘されたが，
血管腫と診断し経過観察されていた．2007 年 9 月の腹部造影CTで肝 S6 の腫瘤性病変は 30
mmに増大しており，胆管細胞癌（cholangiocellular carcinoma；以下，CCC）が疑われた．肝
腫瘍生検にて中分化型のCCCと診断され，肝 S6 部分切除を行った．病理組織学的診断では，
小型均一な癌細胞が索状から小管腔を形成し互いに癒合しながら増殖する像を呈しており，細
胆管細胞癌（cholangiolocellular carcinoma；以下，CoCC）と診断された．術後 12 か月が経過
したが無再発生存中である．極めてまれなCoCCの切除例を経験したので文献的考察を加えて
報告する．

はじめに
細胆管細胞癌（cholangiolocellular carcinoma；

以下，CoCC）は原発性肝癌取扱い規約（第 5版）１）

によれば，肝細胞癌（hepatocellular carcinoma；
以下，HCC）や胆管細胞癌（cholangiocellular car-
cinoma；以下，CCC）とは独立した疾患として扱
われている．しかし，CoCCの成分以外にHCC
や CCCに類似した組織像を伴い多彩な像を呈す
るため，診断に苦慮する例も多く２）３），これまでに
本邦での報告はまれであった．今回，ウィルス感
染やアルコール多飲歴などの背景がない高齢者に
発生したCoCCの 1例を経験したので報告する．

症 例
患者：87 歳，男性
主訴：自覚症状なし
既往歴：2001 年，脳梗塞．2005 年より前立腺肥

大症にて当院泌尿器科にてフォロー．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2006 年 7 月，膀胱鏡で乳頭状腫瘍を認

めたため経尿道的腫瘍切除を行い，表在性膀胱癌
の診断のもと膀胱内抗癌剤注入療法を施行した．
2007 年 1 月，表在性膀胱癌再発に対して再び経尿
道的腫瘍切除と膀胱内抗癌剤およびBCG注入療
法を施行した．同時期に行われた腹部造影CTで
肝 S6 に 15mmの腫瘤性病変を指摘されたが血管
腫と診断され経過観察となった．2007 年 9 月，
フォローアップの造影CTで肝 S6 の腫瘤性病変
は 30mmと増大し，造影パターンからCCCまた
は転移性肝腫瘍が疑われた．同年 10 月に肝腫瘍生
検を行い，中分化型のCCCと診断された．膀胱腫
瘍の再発を認めず，肝以外に病変を認めないこと
から手術適応と判断した．
入院時現症：身長 148cm，体重 43kg，眼瞼結膜

に貧血，黄疸は認めず．表在リンパ節は触知せず．
腹部に腫瘤を触知せず．腹水も認めず．
入院時血液検査：HBs 抗原とHCV抗体はとも

に陰性，ICG-R15は 14.4％と上昇し，軽度の腎機能
障害と PT，HPTの低下を認めた．腫瘍マーカー
はCEA，CA19―9，AFPが正常範囲内であった
（Table 1）．
上部・下部内視鏡検査：異常所見を認めず．
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Table 1 Laboratory data on admission

%75PTIU/l300ALP/μl9,110WBC
sec31.2APTTIU/l30γGTP/μl407×104RBC
%75HPTIU/l129AMYg/dl12.4Hb

mg/dl24.0BUN%38.4Ht
（－）HBs-Agmg/dl1.21Cr/μl20.9×104Plt
（－）HCV-AbmEq/l142.3Nag/dl7.2TP

mEq/l4.20Kg/dl3.6ALB
ng/ml2.2AFPmEq/l107.0ClIU/l0.65T-Bil
ng/ml1.1CEAIU/l19AST
U/ml17.6CA19―90.139ICGKIU/l12ALT

%14.4ICGR15IU/l170LDH

Fig. 1 a：CT with contrast medium shows marked 
enhancement in the periphery of the tumor in 
arterial-phase．b：A heterogenous enhancement 
in the tumor is showed in delayed-phase．

a

b

Fig. 2 The tumor is whitish in color，solid，not en
capsulated，and has an clear，irregular margin．
There is no hemorrphage or necrotic change in 
the tumor．

腹部エコー：肝 S6 末梢側に 30mm大の腫瘤性
病変を認めた．境界は明瞭で不整形，全体的には
低エコーを示したが，内部は一部に高エコーを認
めた．
腹部CT：肝 S6 に 30mmの腫瘤性病変あり．単

純CTでは境界明瞭な低エコー領域を示した．造
影CTでは動脈相で辺縁が濃染された（Fig. 1a）．
遅延相では内部に拡大する不均一な淡い造影域を
認めた（Fig. 1b）．
MRI 検査：T1強調像では境界明瞭な低信号，

T2強調像では辺縁部が軽度高信号で内部は低信
号を示した．Dynamic study では辺縁部を主体に
強い造影効果を認めた．
手術所見：腫瘍は S6 末梢側にあり，一部は肝

表面に露出していた．白色調で硬い腫瘤として触
知した．肉眼的にはCCCの所見と考えられた．周
囲臓器への浸潤はなく，術中エコーにて肝内転移
は認めず．肝十二指腸間膜にリンパ節腫大を認め
ず．年齢を考慮し，リンパ節郭清は行わず，腫瘍
より十分な surgical margin を確保して非系統的
S6 部分切除を行った．
切除標本所見：被膜を有さず白色調で境界明瞭

な不整形の腫瘍を認めた．内部に出血・壊死は認
めなかった（Fig. 2）．
病理組織学的検査所見：癌細胞はほぼ小型均一

で，索状から小管腔を形成しつつ，互いに癒合し
ながら増殖しており，豊富な線維性間質を認めた
（Fig. 3a）．腫瘍辺縁では癌細胞が周囲の正常な肝
細胞を置換するように増殖していた（Fig. 3b）．免
疫染色検査ではCK7，CK19 がびまん性に陽性
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Fig. 3 a：Small ductules similar to cholangioles proliferate in anastomosing pattern with 
abundant fibrous stroma．There is not either HCC-like are or CCC-like area（×200，HE）．
b：In the periphery of the tumor，the tumor cells proliferate replacing the surrounding nor-
mal hepatocytes（×200，HE）．c：Immunohistochemical stain for CK19 of the tumor cells 
show diffusely positive（×400）．d：C-kit stain shows focally positive（×400）．

（Fig. 3c），HepPar-1 が陰性，PAS，アルシアンブ
ルーが陰性，c-kit はごく一部に陽性であった（Fig.
3d）．以上の所見より，最終的には細胆管細胞癌と
診断した．
術後経過：術後合併症なく経過し，12 か月後の

現在，無再発生存中である．
考 察

CoCCは 1959 年に Steiner ら４）によって初めて
疾患概念が確立され，肝臓のHering 管または細
胆管由来の癌と考えられている．組織学的には異
型に乏しい小型，類円形の核を有する腫瘍細胞が
豊富な線維性間質を伴い，増生細胆管に類似する
小管腔構造を示し，互いに不規則に吻合するよう
に増殖するといった特徴を有する１）．また，Theise
ら５）によりHering 管には肝細胞と胆管細胞両者
へ分化しうる肝幹細胞が存在することが示され，

CoCCはこの肝幹細胞を起源とする可能性が示唆
されている２）．このため，腫瘍の主体がCoCCで
あっても，部分的にHCCや CCCに類似した部分
が混在し多彩な組織像を呈するものが多く存在す
る３）．そのため，このような症例をCoCCと呼ぶべ
きか，混合型肝癌とすべきか苦慮する症例も少な
くなく３），CoCCとして診断された原発性肝癌の報
告例はこれまでまれであった．
本邦では，Shiota ら６）が 708 例の原発性肝癌切除

例のうち 4例の CoCCを認め，原発性肝癌のうち
CoCCが占める発生率は 0.56％であったとしてい
る．「細胆管癌」をキーワードに用いた医学中央雑
誌（1983 年から 2008 年 11 月までの期間），「cho-
langiolocellular carcinoma」をキーワードとした
PubMed による検索において，肝切除後の病理組
織学的検索でCoCCと診断され，画像診断や臨床

b

c d

a
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Table 2 Reported cases of resected cholangiolocellular carcinoma in Japan

Immunohistochemical stainPostoperative
diagnosis

Preoperative
diagnosis

Size
（mm）

ICGR15
（%）

HCV-
Ab

HBs-
Ag

Age/
SexYearAuthorCase

No. c-kitPASHepPar-1EMACK19CK7

＋CoCC with 
HCC-l

HCC2211－－61/M1994Hanawa7） 1

CoCCrecurrent 
CoCC

258＋－61/F1996Yamamoto8） 
 2

CoCC with 
HCC-l

HCC651－＋64/F1999Yoshida9） 3

－－＋＋＋CoCC with 
CCC-l ＋ HCC

HCC1735＋－63/F1999Ide10） 4 ＊

CoCCN.D70N.D－－66/M2000Fukukura11） 5
CoCCN.D28N.D－－56/M2000Fukukura11） 6

＋CoCC with 
CCC-l，HCC-l

 CoCC＊＊359＋－64/M2002Kajiwara12） 7

－＋CoCC with 
CCC-l，HCC-l

HCC2517＋－69/F2002Ohutida13） 8

－－＋＋＋CoCCCCC20N.D＋－62/M2003Kawaguchi14） 9
－＋＋＋CoCCHCC5512－－67/M2003Ohtsuka15）10

＋＋＋＋CoCC with 
HCC-l

HCC75N.DN.D＋23/M2004Kaneda16）11

＋CoCC with 
CCC-l

CCC8018－－54/F2005Sanada17）12

＋＋CoCC with 
CCC-l，HCC-l

HCC1314＋－75/F2005Okada18）13

＋＋CoCC with 
HCC-l，
NED＊＊＊

 CoCC＊＊1004.9－－24/F2006Noji19）14

＋CoCC ＋ HCCCCC2210.2＋－70/M2006Matsuda20）15 ＊
＋－＋CoCC with 

HCC-l，CCC-l
HCC1513＋－71/M2008Kanamoto21）16

＋CoCCN.D150N.D－－25/F2008Tamura22）17
＋－＋＋＋CoCC with 

HCC-l
HCC133＋－69/F2008Izawa23）18

＋－－＋＋CoCCCCC＊＊3014－－87/MPresent case19

CoCC：Cholangiolocellular carcinoma HCC：Hepatocellular carcinoma CCC：Cholangiocellular carcinoma
HCC-l：HCC-like area CCC-l：CCC-like area　＊ accompanied with HCC（double）　＊＊ diagnosed by preoperative echo-guided 
biopsy　＊＊＊NED：neuroendocrine differentiation N.D：no discription

経過が記載された本邦報告例は自験例を含めて
19 例７）～２３）（Table 2）で，うち 2例はHCCとの重複
癌１０）２０）であった．これらの症例について，男女比は
10：9，年齢は 23～87 歳，肝炎ウィルスはHBs
抗原陽性例が 19 例中 2例，HCV抗体陽性例が 18
例中 9例であった．ICG15 分値が記載された 14
例では，9例で 10％以上であり背景に肝機能障害
を有した症例が多かった．腫瘍マーカーについて
は，CEA，CA19―9，AFP，PIVKA-II が正常域を
超えたものがおのおの，18 例中 1例，14 例中 1
例，19 例中 5例，12 例中 2例であった．
画像検査所見では，造影CTですべての症例で

造影効果が認められ，とくに動脈相で腫瘍辺縁が

造影され，遅延相でも造影が遷延するパターンを
18 例中 14 例に認めた．MRI では T1 強調で low，
T2 強調で high のパターンが多く 16 例中 12 例に
認めた．Dynamic MRI では腫瘍辺縁または全体が
造影されるものが 11 例中 11 例で，血管造影検査
が行われたものでは腫瘍濃染を示すものが 13 例
中 12 例であった．
しかしながら，上記のような画像検査所見は

CoCCに特異的な所見とはいえず，画像診断のみ
でCoCCと術前に診断するのは困難である．実際
に術前診断でCoCCと診断できたものは再発例
の 1例と針生検が行われた 3例を除けば 1例も認
めず，記述があった 12 例中 9例でHCC，3例で
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CCCと診断されていた．画像検査所見がHCCや
CCCに類似していても典型的ではなく，HCCに
対するAFP・PIVKA-II，CCCに対するCEA・
CA19―9 などの腫瘍マーカーの上昇が顕著でない
肝腫瘍については混合型肝癌などにくわえて，
CoCCも鑑別に挙げる必要があると考えられる．
特殊な進展様式を示した例として，眞田１７）は腫瘍
径が 8cmと大型のCoCCにもかかわらず，形態を
保ちながら門脈枝が腫瘍内を貫通するCT像を呈
したCoCCを報告している．実際に，その組織像
では脈管系への浸潤傾向が乏しく，門脈壁周囲に
腫瘍細胞が散在するのみであった．細胆管癌が通
常のCCCとは異なり，比較的脈管浸潤傾向の低
い腫瘍である可能性を示唆した 1例であり興味深
い．
腫瘍組織像については，CoCC単独と診断され

たものが 19 例中 8例，HCC類似病変・CCC類似
病変・両者を伴うものが，おのおの 4，2，4例，
そのほかにCoCCに HCC類似病変と神経内分泌
細胞へ分化がみられた症例１９）を 1 例認めた．この
ような多彩な組織形態はCoCCが多分化能を有
する肝幹細胞に由来することに起因すると考えら
れる３）．CoCCの組織診断には形態学的診断ととも
に免疫組織染色検査が有用であるが，その特徴は
胆管細胞のマーカーであるCK7，CK19 が陽性と
なり，肝細胞のマーカーであるHepPar-1 は陰性
であることが多く２），EMA染色は陽性３），粘液染色
検査は陰性を示す２）とされている．自験例では
CK7，CK19 が陽性でHepPar-1，粘液染色検査は
陰性であったが，その他，肝幹細胞のマーカーで
ある c-kitが陽性であった．c-kitが陽性であった症
例は自験例を含めて 4例に認め，CoCCが肝幹細
胞に由来していることが示唆された．CoCCの発
生には慢性肝炎・肝硬変などの肝障害が背景にあ
るとされているが６），肝幹細胞の活性化は肝細胞や
胆管上皮細胞が何らかの障害を受け，その再生が
抑制されたときに起こるとされている２４）．報告例
の多くは障害肝が背景にあり，肝幹細胞の活性化
よりCoCC発生に関与している可能性がある．
CoCCの治療法については遠隔転移・リンパ節

転移・肝内転移などを認めず，根治的切除が可能

であれば手術が第 1選択であると考えられるが，
血管造影検査でも腫瘍血管が認められる症例が多
いことから，HCCの治療法に準じてTAEや，動
注化学療法の効果などについても今後報告例が増
加すれば，徐々に明らかにされると考えられる．
CoCCの予後については現時点では明らかにさ

れていないが，HCCと CCCの中間的な組織像・
臨床像を呈することから，CCCに比べれば，良好
な予後が期待できる可能性がある．本邦での報告
例のうちには初回手術後，再発したCoCCに対し
て再切除を行い，初回手術後 6年間無再発生存し
た症例も認めている８）．しかしながら，報告例が少
ないため今後の症例の蓄積による検討が必要であ
る．
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A Resected Case of Cholangiolocellular Carcinoma during Treatment for Bladder Tumor：
Report of A Case

Kentarou Hashizume, Kouji Shindou, Kei Fujii,
Tomonari Sasazuki, Youhei Tominaga, Ichio Hirota,
Tohru Eguchi, Shinji Kohno１）and Shinichi Aishima２）

Department of Surgery and Department of Pathology１）, Harasanshin Hospital
Department of Anatomical Pathology, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University２）

We report a case of rare hepatic malignant primary cholangiolocellular carcinoma（CoCC）. A 87-year-old man
followed up after transurethral resection of a bladder tumor, was found to have a solitary hepatic tumor meas-
uring 30mm in diameter in an abdominal computed tomography（CT）checkup. It showed peripheral enhance-
ment in the arterial phase and enhancement retention in the delayed phase. Preoperative echo-guided biopsy
indicated moderately differentiated cholangiocarcinoma（CCC）. Histological findings for the resected tumor
showed small ductules similar to cholangioles proliferating in an anastomosing pattern with abundant fibrous
stroma having neither HCC-like areas, nor CCC-like areas. Immunohistochemically, the tumor presented cells
diffusely positive for CK7 and CK19, and negative for HepPar1. PAS and Alcian blue staining showed an ab-
sence of mucin in tumor cells. C-kit staining showed focally positive cancer cells. These findings are compat-
ible with CoCC.
Key words：cholangiolocellular carcinoma, hepatic stem cell
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